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Summary 
Cancelr anorexia 1s a common and often believed early phenomenon In cancel disease 
ilncldence of anorexla us not known, and no qirantlflcat~~on of the problen~ has been 
attempted, partly because of drfli~culty to Isolate t h ~ s  phenonielaon In the lnlultrpl~c~ty of 
events that take place once a cancer 1s growrng, and partly because norrnal physrology of 
hunger and satiety IS not well understood 
In chapter 3 somle of the theories proposed for the regulation of food ~ntake, and their 
possnble role In the medlatnon of cancer anarexla, are reviewed Among others the ~nllluence 
of amino acids on the n~euroregulatlon of food Intake 1s rewewed Some years ago ut became 
under consideration that the brain IS suscept~ble to dnetary lnflcrences and consequently Mat 
diet Induced changes of plasma ammo acid levels will result in alterations of brarn 
concentralrons of these amino acnds The essential am~no acid tryptophan hlas been widely 
studtled because ~t IS the precursor anvnlno a c ~ d  for synthesis in the braln of the 
nellrrotransmllter serotonrn, that has been associated with Inhibitory control on food intake 
beh~avior. Therefore, factors influencing tryptophan transport Into the braln are rewlewed In 
relat~on to cancer Krause et a!. descrlbed rncreased plasma free l~ryptophan concentratlons 
In tumor bearing rats, as compared to semlstarved and norrnal control anirnalls This 
alteratron was found lo be a lesult of decreased tryptophan bind~ng to albunwn because of 
decreased albumin concentratlons, and nncreased concentrations of the far brnding 
competlng free fatty aclds He subsequently indllcated that these Increased plasma free 
tryptophan levels were in the presence of normal blood-brain ba~rrrer amino acid carrier 
activrty probably responsible for the concomitantly observed ~ncreased brarn levels of 
tryptophan, and of the serotonun degradation p r o d ~ ~ c t  5-hydroxyindoleacet~~c acld. By 
assocratlon of these lndl~catlans for l~ncreased central se~rotonerg~c a tlvlty w ~ t h  reports from 
literature that sug~gest serotonin to mediate satiety, Krause hypothesl~zed that lncreesed 
central serotonergFc activity, induced by peripheral tryptophan bindi~ng alterat~ons, coluld 
rnedlate the anorexla, observed In expertmental calncer 
The purpose of the studres nn thls thesls us to test the functional v~slldlty of fhts hypofhesij$ 
To  ach~eve this, two types of expernrnents are used on one hand correlations, proposed by 
Krause between cancer anorexia end altered blochernrslry are Turther detailed (chapters 
3,4,5,6, swmlmarrsed In chalpter J J ,  on Ihe other hand man~lpu#alrons of the central serotonin 
system are performed and the~lr effects on food Intake behawlor In cancer bear~ng rats 
evaluated (chapters 8,9,10,11,12, summarized In chapter 131 
In chapter 2 experilmental des~gns, the an~mal-tumor models, and the bllochem~lcal and 
stat~st~cal techniques used In the thesns are descrlbed 
Chapter 3 descr~bes 4 experiments undertaken to corrfirm earlrer data, and to further deflne 
the Wallker 256 carclno sarcoma model, that was used in  the earlie~r experlmlents Results 
show that implanlatlon of a Walker 256 tumor in  ~mmature female S~prague-~awiey rats wrll 
kill the tumor host, wrll rnduce anorexra on a constant moment in the course of tumor 
gromthr, but wnll not Induce the ernaciatlon, generally assoslated wlth cancer d~sease, whlle 
tumor progresston is l~lmited to the stage of regtonall dlsease B~~ochemical nalyses show, 
campared wnth semlstarved and normal control anrmals, decreased plasma total tryptophan 
levels In tumor bear~ng rats, and Increased free 'lryptophaln levels, which may, In1 the 
presence of norrnall blood-brain barrrer neutral amllno acid carrier aclivlty, be respansrble for 
increased brain TRF levels, that in turn may cause the hrgher levels of brain serotonin and 5- 
hydroxyindoleacetlc acid, suggestive for increased serotonzn turnover 
The exper~rnents f n  chapter 4 ~nwestigate the lime relationship between the development of 
cancer anorexia and the onset of bischem~cal changes These experiments were performeo 
in the Walker 256 tumor model, because the onset of anorexia IS predictable in thrs model 
Results show changes in central nervous system serotonin activi~ty occurring ~mrnediately 
prror To the onset of cancer anorexia Catecholam~ne levels did not show any consistent 
correlation vghtlh thle Onset or seuer~ty of cancer anorexva 
The experiments in chapter 5 were performed ~n a different tumor model A 
msth~ylrchwlanthrenc lndwced sarcoma Implanted An adult male F~sher 344 rats induces 
prolonged anorexla, and slglniflcant cachex~a in tumor bear~ng anu~mals whrle growth rn pair- 
fed control an~rnals 11s not susta~ned The absence of such changes iln the uradernourrshed 
pair-fed anlmals, and the slirnilarlty o f  the tryptophan and serotonin metabolism changes 
with the Walker 256 tumor bear~ng anlrnals suggest that the b~iochernical alterations un the 
serotonrn system in these tumor bearing rats have a causative relat~onship to t~he 
development of cancer anorexia, rather than being a con~sequence of decreased food intake 
Furthe~rrnic~re, the blochem~cal changes seem to be a general phenomenon, demonstrated In 
two tumor lines FrnaRly, the increased dopamine and nore~pl~nephrrne l vels relative to the 
values measured in par-fed animals may suggest a catecholam~nergic involvement in the 
rned~at~on f cancer anorexlla, in addition to the hypathesrzed role of serotonin 
Chapter 6 reports results of anallyses oF regional brain serotonin actlvity In tlurnor induced 
anorexia in both tumor models These studres seem to ind~cate that seraton~n actlvnty rn 
anorectic tumor bearing rats is elevated in gross reglons, that include areas that have been 
implicated in the control of food intake, although the functronal relat~onship of regional 
c~hanges in serotonin metabolism to feedlng behavior IS uncertain 
In chapter 7 results of the above described experrrne~nvs are summanzed It was concluded 
that th~e Walker 256 tumor model In Immature female Spragwe-Dawley rats is a hig~hly 
reproducible model of cancer anorexia, so acute that only muld cachexia w ~ l l  develop before 
the tumor kilRs the host, and that the rnethylcholanthrene induced sarcoma In adult male 
Fisher 344 rats is a model of prolonged anorexla and severe caclhexia By association of the 
observed suggeslilons for increased central serotonerglc activity rn both tumor modlels, wrth 
the p~vblished cla~ms of serotonrn rned~ation of satiety, ~t rs hypothesized that cancer 
anorexla may be rned~ated, at least in part, by seroton~ln Results of the determinations at 
cateclholamines shawld be followed by a rnolre systematuc investugatron into a possrble role 
for these neurotransmitters in tlhe med~ation ot cancer anorexla. 
As tryptophan shares a common transport carrler with the other neutral amino acids in the 
blood-b~ra~n barr~er, transport of t h~s  amilno acid us suscept~blle to competltlon by these 
neutral amino ac~ds, lncreas~ng plasma lewels of the branched chla~n amino acids, 
accompl~shed by duet enr~chment with these amino acids, in order to obkaln Increased 
colnpet~ituon was the purpose of experiments descrrbed In chapter 8 Feeding a 37% 
branched clhain amino acnd diet to Walker 256 carcino sarcoma bearing animals results In a 
48-hour delay 11n the onset of cancelr anorexia, as compared to control animals, fed a 25Oh 
branched charn amino acid, lson~trogenous control diet Further enrichment of the diet with 
these compounds does not show such a behav~oral effect. The mechanisms behind these 
observations are not known. 
lnlrlib~t~~on of "ae key enzyme In serotonin synthesis, tryptophan hydroxyllase, is achieved by 
central adm~nistration of parachlorophenylalanrne lntraventrlcular rnjection of this drug In 
tumor-b@ar~ng animals (chapter 9 )  results in slgn~flcant depietioln of brailn serotonrn 
associated ~ 1 1 t h  a signif~cant delay in the onset of cancer anorexla by two days Thle tumor 
bearing animals eventually becoming anorectic In the presence of continued lower 
5-hydroxyindoleacettc acid levels, suggests an aspec~f~city of seroto~nin in the medrat~oln of 
cancer anorexla, and addl'tlonal mechan~srns being active 
lntraventrlcular adrnlnlstratlon of the serotonln receptor blocker methyserglde In different 
doses failed 20 Increase food ~ntake In tumor bear~ng animals though Increased central 
serotonin acllvlky was suggested In these anrmals (chapter 103 It was hypothes~zed, that 
cancer anorexla could be medlated pr~rnaruly through serotonln 1 receptors, becaluse 
methysergrde shows a h~gher afflnlty for serotonin 2 receptow 
Selective serotonrn depletion by central adrnlnlstrat!on of the seraton~n neurotoxic drug 
5,7-drhydroxytrypXarnine does not dls~nhiblt feedrng an esther control or hirnol- bearing 
an~mzls (chapter 11) Although adrnhnlstratlon of th11s drug has once been reported to result 
in  increased food intake and body weight ga;in. subsequent studtes hawe not been able to 
replrcate these: results Thus, the s~gnrficance of the absence of a response l o  serotonln 
depllet~on by this drug ~n cancer anorexia is uncertain 
The response to chemical st~mulation of the para\sentrlcular hypothalamus in tumor bearinq 
anrmals was tested in two experlrnents described in chapter 12. It was concluded that 
norepinephrine induced eating IS not influenced by the presence of a tumor and that 
rnan~pulal~on f the seratanin system at the lievel, of investigation, uiz the paraventrlcular 
hypothalamus, does not alter dilfe~rien!ially the response to this stlrnwlation In tumor bearung 
animals Thus, these results again contribute to tlhe uncerta~nty of serolionln rnediat~rug 
cancer anorexla. 
Chapter 13 summarizes the results of the prevlous exper~ments and concludes that 
rnanipulatlon of the serotonin system does not lead Xa consistent support for the 
hypothesized serotonergic medrat~lon of ,cancer anorexia. Furthermore, determinst~on of 
norepinephrrne and dopamane levels did not Indicate catecholam~nergic lnvolvement In the 
medlatlon of cancer anorexia 
Chapter 14 discusses the mechanisms that may cause the observed lndicatlons for altered 
tryptophan metabol~srn, and concludes that further research concentrating on factors that 
regulate tryptophan pl~asma levels, should be conducted before any s p e c ~ f ~ c ~ l y  of the 
observed changes In relation to cancer dlsease can be cla~lrned Furthsr~more, the seemingly 
contrad~ctory conclusions of the two sets of experlrnents presented In thls thesis regarding 
the hypothesized ssrotonergic role in  cancer anorexla is discussed The general ~on~cluslon 
is that serotonin may mediate a general inh~bitory control over motivated behav~or, including 
feeding On top of thrs phenomenon other mechanlsrns may medlate specifically cancer 
anorexia. Most recent research indicates that the dopam!ne~rglc system may be one of such 
mechanlsms 
Chapter 15 revlews very briefly to what extent cancer anorexra contrrbiwtes to the 
development of cancer cach~exra, the state of emacration lln cancer drsease that contr~~butes 
sign~licantly to the rnorbid~ty and mortality of this d~sease It is conclluded th~at littlo is known 
about thls specific quantlflcat~on~, but also that adalptat~on to energy expenditure, and thus 
restoration of normal regulatory mechanisms, wnll expel1 any addit~onal claim from the part 
of dec~reased intake on the development of cachexia In cancer drsease 


bestaan suggereerde, werder urtgewerkt [hoofdstuk 3.4,5.6, samengevat In h~oofdstuk 7). 
t e r ~ l j l  In de andere gsoep het serotonlnevge systeem op verschillende wlljsen werd 
gemanlpuleerd, waarb~j he7 effect van deze man~lgulali?~ op eetgedrag brj kankei-dragende 
ratten werd geevalueerd {hocofdstukken 8,9,10,11,12, samengevat in haofdstuk 13) 
In haofids2wk 2 worden de opzet van de experlmenten, en de gebrurkte Tumor-modellen bill 
de rat beschreven, alsrnede de bbochemfsche en statlstische technseken dre woor de sludles 
rn dlt proefschr~ft werden aangewend 
Wcafdekuk 3 beschrljfl vler expenmeniie~n, dre werden onidernamen om de resultaten vain 
Kraluse te bevestlgen, en het Walker 256 Garcrnosarcoma tumormodel b ~ j  de rat, dat voor 
deze oonpronkelljke stud~es werd gebru~kl, te defiln~&ren 
Dc; resultaten valn deze proeven taondsn aan dal ~mglantatle wan de Walker 256 tumor in  
onvolwassen vrouwelijke Sprague-Dawley ratten de tu~mor-gastheer zal doden, anolrexle zai 
~nduceren op een constant moment In he! tumorgraen-proces maar nlet zal le~den tot de 
ernstige vermagerlng d ~ e  in het algemeen geassoc~eerd wordt met kanker. De tlumorgroel 
blijft beperkt tot een regionaal proces De bllochemrsche analyses toolnden &an dat b ~ j  
tumordragen~de ratken lure~rgeleken met ondervoede era normale controle dieren de plasma 
Iotaall tryptoplhaarr concentratles uerlaagd era plasma ongebonden 'Oryptophaan 
concenitratres verhoogd waren Deze afwijkrngen zouden b ~ j  normale arnlnozuur transport 
acllultent iln de bloed-hersen barrrere verantwoordelljk kunnen zujn woor de tegel~jkert~jd 
vastgestelde verhoogde hersen tryptolphaan concentraties die geassocieerd bleken met 
ve~rhoogde hersen serotonine concentratles en verhoogde conee~ntratiles van de seroton~ne 
rnetabol~et 5-hydrloxyrndolazljnzuwr. 
De experimenten In hoofdstuk 4 ondlerzoeken de relatie In trjd tussen het ontstaan van 
kanker anorexie en hek onbtaan van de b~achemlsche veranderlng In het serohonine 
systeem Dese exper~m~enten werde~n gedaan in het Walker 256 tumor model, orndat b ~ j  dilt 
model het o~ntstaan wan anorexle met vrrl grote zekerheld voorspelbaar 1s De resultaten 
tonen aan dat de verander~ng van serotonlnerge actlvltert In de hersenen onm~ddellrjk 
voorafgasut aan het ontstaan van kanker anorexre. Catecholam~ne concentratles In de 
hersen~en vertoonden geen enkele carrelalie met het ontstaan of de ernstvan de kanker 
anorexle. 
IDe experimenten in hoofdstwk 5 werden in een ander turnormodel gedaan Een 
rnethylcholanthreen ge~nduceerd sarcoma, dat gelmlplanteevd werd rn volwassen mannelljke 
Fisher 344 ratten, veroorzaakte langdulr~ge anorexie en een s~gn~flcante cachexile bij de 
tumordragende dieren, terwijll de normale glroei b ~ j  gepaard gewoede controle dleren 
ongedaan word gemaakt. Qngewljzlgd bl~jwen van heP serotonlne metabol~snae bij deze 
onderwoede met kankerdragende ratten en de g~elijken~~s van d~e afw~jklngen I R  het 
tryplophaan en serotonrne metebol~sme met de waarnemlngen b11 hel Walker 256 
lumormadel suggereren dat de birochemrsche veraraderlngerv rn he2 serotonrnerge systeem 
eeln causal@ relatie hebben met de ontwikkeling wan kanker anorexie, en nlet het gevolg z ~ j n  
van de oulderveaed~ng dile blj dlt zrektebeeld wordt gezlen Voo~rts l~ jk t  de concllusle 
gerechtvaard~gd dat deze biochemlsche veranderlngen een algem~een fenomeen zlljn en nlet 
gebonden aan e@n bepaald tu~morm~odel Tenslotte werden bij dr't tumormodel voor het @erst 
afw~jking~eul Iln het catecholarntnerge systeem gemeten d ~ e  op een addrtltonele rol in het 
ontstaan van kanker anorexbe van deze neurotransmitters zouden kunnen wljsen 
Hoofdstuk 6 goeft de resultaten van de analyse van serotoninerg~e act~vltelt In versclhillende 
hersendelen weer, zoals dre werd uitgewoerd bij beide turnormodellen Deze studies 
suggereren dat serotonlnerge actlv~te~t b ~ j  anorectische tumordragende ratten verhoogd IS In 
gebieden d ~ e  kernen bevatten welke In de literatuur geassocieerd zijn met de control@ over 
voedselinname gedrag. Er is echter welnlg bekenid aver de functlonele relatle tussen 
paramele~rs van reglonale serotonrnerge actuviteit err eetgedrag. 
In hoofdstuk 7 worden de resultaten van de exlperlmenten uit de vorige hoofdstukken 
samengevat, ten aanzrsn wan de twrnorm~odellen wordt geconcludeerd dat het Walker 256 
tumormodel In onvoaW3ssen vaouwel~~ke Spr~gue-Dawley ratten e m  gsed leprot$wceeFbdar 
kanker 1s 20 tot de dood van de gastheel leild~, dat slechrs 
m1ld.e cachexle ontstaat en dat het methylchalant~hreen geinduce@rbe sarcoma 
gelmplanteerd In wohassen mannelrgke Flsl~ei  344 ratten een madel vOon langdcrrrge 
anorexle en ernstwe cachexre is Door associatue van de gevonden suggestlies ,,ool 
bestaan van verhooqde centrale Serotofllnerge actrvltelt big bet& turnermodellen met de 
bewering urt de Ilteratuua dat Sercltonlne verzadlglng zou o~erbreng~en, wordt de hypothese 
bewestlgd daY kanker anorexhe, o p  zrjn rnlnst gedeellelijk door serolorurne veioorza~lkt EOU 
kunnen worden WoorZs sou eeln magelijke catecholamilnerge 1.01 in het Qnfstaa!~ van kanke! 
anorexre nader onderzoch't drrenen te worden op baas van de afwljkrngen, gevondon In de 
hlervaor beschreuen expertmenten 
Omdat tryptophaan voor transport naar de hersenen door ds bloed-hersen barribre cen 
amlinozuur transport systeem gebru~kt dat dit arnlnozuur deelt met andelre neufrale 
arnlnosuren~, 1s d ~ t  transport gevoelrg Moor compet~tie van dere ne~itrale arninozuren Door 
ds plasma concentraties van de vertakte keten amlnozuren le  verhogen, hetgeen berenkt 
werd door het rattenvoer te verr~jken met vertakte keten amrnozuren, zow de cornpatnine vooi 
blndn nlg aan het arnlnozuur transport systeern verguoot kunnen worden (hoofdsltuk &) 
lnderdaad bleek dat consurnptl~e ualn rattenvoer dat 37% vertakte kehen aminozwren bevat. ~n 
vergel~jklng met het controlevoer, dat 25% vertakte keken arninozuren bevat, uulslel van 48 
uur In het o~ntstaan van kanker anarexie tot gevolg heeft Verdere verr~jkilng van h7et uoer met 
vertakte keten arnlnozulren tot een totaal van 47% Ue~dde met tot een verder ultstel nn het 
ontstaan van kanker anorexre Het mechanisme dat deze gedragsverande~~ngen i duceert, us 
echrer onbekend en zow aanlend~ng moeten znjn woar nader onderzoek 
Remmrnlg van het sleutelenzym In de synthese van serotonlne, te weten 
Xryptophaanhydroxylase, kan worden bere~kt door rntracerebrale toedlenrng van 
para-chlorophenylalan~ne Toed~ennng van deze stof bij tulrnordragende ratten reswlteert, 
zoals beschreven un hoofdstuk 9 ,  in een sign~frcante reductle van heisenconcentratles van 
serotonlne, terw~jl sen eveneeins signif~can't uitstel van 2 dagen In het ontstaan van kanker 
anorexie werd bere~kt De turnordragende dreren w e r d ~ n  echter u~teindlel~jk tach 
anarectuscliu, hoewel het 5-hydroxyindoUazijnzuur nog steeds verlaagd was Deze beu~ndrng 
suggereert dat serotonine n ~ e t  spec~f~ek is wanneer het gaat am mod~flceren van kanke~ 
anorexle 
Intracerebrale toed~en~ng van de serotonine receptor biokker rnethyserglde aan 
tumordragendle ratten leidd~e niet tot moduf~catue valn het eetgedrag bil dezs dleren, zoais 1s 
beschreven in hoofdstuk 10 Ten aanslen van de reden voor het gebrek aaln effect~v~teit van 
deze serotonine blokkes werd gehypo'thetiseerd dat kanker a~norexle voornamelilk door 
serotonllne 1 receptoren wordt gsmedueerd terw~ll rnethysergnde een hoge aff~nlteit heelt 
voor serotonlne 2 receptoren 
Wooldstuk 11 beschrnjfi dal sellect leve selrotonine deplet~e door ~ntracerebrale toed~enlng vain 
het serotonune neurotoxucurn 5,7-dlhydroxytryptam~ne geen ontrsmmlng van het ~etgedrag 
van twmordragende d~eren tot gevolg heeft Hoewel eenmaaU welrd beschrev~n dat 
toedien~ng van dnl newrotox~cwm reswlteert rn verrneelrdering wan woedsellnnalme en 
verhoglng van luchaamsgewrclht b ~ j  ratten, konden aanvullende onderzoeknngen~ deze 
resultaten n~e t  bevest~gen Derhalve us de s~gn~f lcant~e van de afwesilghend van enlg effect 
van drt ne~urotox~cum op het voedsel~nname gedrag b i ~  kankerdragende ratfen nlet dwudelljk 
In hoofdstuk 12 worden de resultaten wan chernrsche st~mwlatie van de paraventrrculal~re 
hypothalamus beschreven De conclusue wan deze experllmenten 1s dat no l r e~ i ne~h r~n@ 
gelnduceerd @ten onveranderd 1s brj turnordragende dleren en dat manlpulatle van heX 
, serotonlmerge systeem o~p het nlveaw van de paravef l l r l~~lalre ~ ~ p o ~ h a l a ~ ~ s  oak nlet tot 
1 andere effecten big lurnordragende ratte~n leidt In vergelllkung met tufflor dragende 
controledleren Derhalve dragen daze resultaten blj tot de onzekerheld welke beslaat 
omtrent de rol van serotonine als mediator van kanker anorexle 
Haafdstuk 13 vat de resultaten u f t  de boven beschreven experlrnenten salmen 63e concius~e 
llsldit dat manrpulatre van het serotoninerye systeern nlel leidt tot een consislente sleun voar 
de gehypothet~seerde rol wan serotonlne in  het ontstaan van kanker anorexie De resultaten 
van de calecholamine bepalingen In de experfmenten in het derde deel lerdden nlet tot een 
aanwljsbere ral van deze neurotransmitters In het ontstaan van kanker anorexre 
Het discussfehleoddstuk 14 probeert de gewonden lndicatles voos veranderd tryplophaan 
rnetabolusrne l e  verklaren en koml  lot  de conclus!e, dat, waar er te wernlg kenni~s bestaat 
omkrent de meclaanlsmen d fe  onder normale omstandlgheden tryptophaan concentratles In 
het plasma reguleren, verdere research nodig 1s om de oorzaken van de tryptoph~aan 
afw~~jkingen op te sparen, en daarmee een oordeel ie  geven of dnt een voor de kankers~tuatie 
specif~eke aftw~jkfng 8s Voorts worden dle schljnbaar tegenstrnjdlge conclusles van de twee 
groepen exper~~menten r  dit proefsclnrift ten aanznen van de gehypathetlseerde rol van 
seroton;lne In hel ontstaan van kanker anorexl~e beschouwd Cue algem~ene conclus~e wan 
deze beschouw~ng l u ~ d t  dat serotonin~e een algemeen remrnende werking zou kwnnen 
uitoefenen over een groot aantal gemotiveerde gedrag~ngen, waaronder voedlngsgedrag 
Bovenop d ~ t  fenomeen gesuperponeerd souden andere rneclaanlsrnen meer spec~f~ek 
anorexlle bij kanker kunnen veroorzaken De rneest recente research lijkt aan te geven dat 
het doparnlnerge systeern tot dfe addntionele m~echanlsmen zou kunnen behouen 
H~ofdstwlk 1 5  beschowwt zeer In het kart In hoewerre kanker anlorexle blldraagt in het 
ontslaan van kanker cachexie, de u~trnergel~ngsloesland, ~ e  vaak zo kenm~erkend 11s voor 
kanker en zo slgn~ificant bijdraagt in  dc rnorb~d~tel t  em rnartalltellt van deze zaekte 
Voo~ralsnog blijkt welnlg bekend orntrent deze spec~fieke quantiflcerfng wan de rol van 
kanker anorexie, maar de algernene veronderstell~ng lijk'l gerechtvaardngd, d~at herstel van 
normale regelmechan~srnen van eetgedrag aanpassing aan de verhoogde energle behoefte 
van de tumor gastheer rnogel~jk maakt. waardoar d ~ e  bljdrage In het ontstaan van kanker 
cachex~e word! geneutraliseerd, welke afkornstig 13 van vermlnderde lnnarne van energie 
